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Resumo

Introducao: As glomerulopatias estao entre as principais causas de doenga renal
cronica (DRC) dialitica no mundo e constituem atualmente as patologias mais
diagnosticadas através de bibpsia renal. No Brasil, dados sobre a prevaléncia e
caracteristicas das glomerulopatias sdo escassos, principalmente no nordeste do
pais. Objetivos: Descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas e frequéncia
das diferentes glomerulopatias de pacientes submetidos a biépsia renal Métodos:
Estudo transversal e descritivo de prevaléncia e caracteristicas clinico-
epidemioldgicas das glomerulopatias através da busca retrospectiva nos registros de
bidpsias de rins nativos do Laboratério de imunofluorescéncia e microscopia Optica
(LIME) do HUPD, centro de referéncia dos hospitais universitarios federais da regiao
nordeste do Brasil, no periodo de janeiro de 2014 até junho de 2017. Resultados:
Dos 174 casos, 101 (58,0%) apresentaram sindrome nefrética. Houve um discreto
predominio do sexo feminino (54,02%), com idade média dos pacientes de 32,25
anos. As doencas glomerulares se distribuiram em glomerulopatias primarias
(60,34%), e em glomerulopatias secundarias (35.06%). Considerando todos os tipos
de doencas biopsiadas, a glomeruloesclerose segmenta e focal (GESF) foi a
diagnéstico predominante (27,59%), seguida pela nefrite lupica (25,28%),
glomerulonefrite membranosa (16,66%) e pela glomerulonefrite crescéntica (6,32%).
A nefropatia por IgA representou apenas 3,44% dos casos. Conclusao: As
glomerulopatias primarias foram as mais prevalentes, a GESF foi o principal
diagnoéstico através de bidpsias renais e a sindrome nefrética foi a forma de
apresentacdo mais frequente. Chamou atencdo o alto numero de casos de
glomerulonefrite crescéntica e o baixo numero de casos de nefropatia por IgA. Foram
fornecidas importantes informagdes sobre o perfil de pacientes portadores de doengas
glomerulares na regido nordeste do Brasil.

Palavras — chaves: 1- Biopsias renais. 2 — glomerulopatias. 3 - estudo epidemioldgico



Abstract

Introduction: Glomerular diseases are among the main causes of chronic kidney
disease (CKD) in the world and currently constitute the most diagnosed pathologies
through renal biopsy. In Brazil, data on the prevalence and characteristics of
glomerular diseases are scarce, mainly in the northeast of the country. Objectives: To
describe the clinical and epidemiological characteristics and frequency of the different
glomerular diseases of patients submitted to renal biopsy. Methods: A cross-sectional
and descriptive study of the prevalence and clinical and epidemiological characteristics
of glomerular diseases through a retrospective search in the native kidney biopsy
registries of the Immunofluorescence Laboratory and (LIME) of the HUPD, reference
center of the federal university hospitals of the northeast region of Brazil, from January
2014 to June 2017. Results: Of the 174 cases, 101 (58.0%) had nephrotic syndrome.
There was a discrete female predominance (54.02%), with a mean age of 32.25 years.
Glomerular diseases were distributed in primary glomerular diseases (60.34%), and in
secondary glomerular diseases (35.06%). Considering all types of biopsied diseases,
GESF was the predominant diagnosis (27.59%), followed by lupus nephritis (25.28%),
membranous glomerulonephritis (16.66%) and crescentic glomerulonephritis (6.32%).
IgA nephropathy represented only 3.44% of the cases. Conclusion: Primary
Glomerular diseases were the most prevalent, GESF was the main diagnosis through
renal biopsies and nephrotic syndrome was the most frequent form of presentation. It
was noted the high number of cases of crescentic glomerulonephritis and the low
number of cases of NigA. Significant information was provided on the profile of patients

with glomerular diseases in the northeastern region of Brazil.

Keyword: 1- renal biopsy. 2 — glomerular diseases. 3 — epidemiologic study.



1. Introducao

As glomerulopatias estdo entre as principais causas de doenca renal crénica
(DRC) dialitica no mundo e constituem atualmente as patologias mais diagnosticadas
através de bidpsia renal’2. No Brasil, apesar dos poucos estudos, calcula-se que
aproximadamente 20 a 30% dos pacientes apresentam diagnéstico de
glomerulonefrite & admisséo para didlise®. Entre as principais doencas glomerulares
primarias, encontram-se a glomerulonefrite membranosa (GM), a glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF), doenga de lesbes minimas (DLM), nefropatia por IgA
(NIgA) e glomerulonefrite membranosa* (GM). Quanto as glomerulopatias
secundarias, encontram se a nefropatia diabética, nefrite lupica (NL) e amiloidose
renal.

O quadro clinico de um paciente e exames complementares podem nortear o
diagnéstico de uma doenca glomerular, mas somente a avaliacdo do material obtido
por bidpsia renal confirma o diagnostico®. A bidpsia renal é realizada para se
estabelecer um diagnostico de certeza, avaliar a gravidade da doenca bem como seu
prognéstico, além de auxiliar na melhor conduta terapéutica3. O desenvolvimento de
técnicas de microscopia, além de servir de subsidio para pesquisas voltadas a
compreensao histopatoldgica e funcional das patologias renais, contribui para geracéao
de conhecimento epidemioldgico, podendo também trazer informagdes Uteis a pratica
clinica.

Devido ao elevado custo e relevante impacto social pelos quais as doencas
renais sdo responsaveis, paises como Japao’ e ltalia® registram regularmente as
doencas glomerulares nacionalmente diagnosticadas. No Brasil, e principalmente na
regidao nordeste, dados sobre a prevaléncia e caracteristicas das glomerulopatias séo
escassos. Poucos hospitais brasileiros se propuseram a criagdo de um banco de
dados local®', visto que raros deles dispéem de servigo de patologia especializado.
O mais recente levantamento nacional de glomerulopatias até o presente estudo foi
publicado em 2009'2. A elaboracdo de registros de biopsias renais em diferentes
regides do pais pode resultar em colaboracao para estudos comparativos quanto a
caracteristicas das doencas renais em diversas regides. A avaliacdo combinada
desses resultados pode também auxiliar na organizagdo de pesquisas sobre
mortalidade e progressao para DRC dialitica®.



Baseado nisso, esse estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas
clinico-epidemioldgicas e frequéncia das diferentes glomerulopatias de pacientes
submetidos a biopsia renal.

2. Métodos

Trata-se de um estudo transversal e descritivo de prevaléncia e caracteristicas
das glomerulopatias em pacientes submetidos a bidpsia renal em diversos hospitais
universitarios federais da regiao Nordeste. O levantamento dos pacientes foi realizado
por meio de busca retrospectiva nos registros de bidpsias de rins nativos do
Laboratério de imunofluorescéncia e microscopia Optica (LIME) do Hospital
universitario Presidente Dutra (HUPD), no periodo de janeiro de 2014 até junho de
2017. As biopsias foram avaliadas pelo nefropatologista (GEBS), com 15 anos de
experiéncia em analise de amostras renais. Bidpsias de rins transplantados nao foram
incluidas no estudo. A amostra originou-se das mais diversas areas da regiao
nordeste, assistidas pelos LIME.

As amostras de tecido foram submetidas ao estudo por microscopia 6ptica e
por imunofluorescéncia. O material para estudo por microscopia 6ptica foi submetido
a fixacao em liquido Bouin, processado para inclusdo em parafina e, posteriormente,
corado pelo método de hematoxilina-eosina e prata, tricomico de masson e periodic
acid schiff (PAS). Quanto ao material com fins de estudo por imunofluorescéncia
direta, este foi submetido a cortes por congelacdo em criostato e incubado com anti-
soros conjugados e fluoresceinados, antimunoglobulinas humanas A, G e M, cadeias
leves Kappa e Lambda, fracées C1g e C3d do complemento e fibrinogénio.

Os dados considerados para analise foram aqueles referentes a ocasido da
bidpsia renal, incluindo: diagndstico patoldgico, dados demogréficos (idade, sexo e
etnia), e indicacao de bidpsia renal. Pacientes com idade igual ou menor a 20 anos
foram considerados como criangas, como em estudos anteriores'?; agueles com idade
entre 20 e 60 anos como adultos e com idade igual ou acima de 60 como idosos. As
indicagbes para biépsia renal foram classificadas em cinco sindromes clinicas:
anomalias urinérias assintomaticas (AUA); sindrome nefrética (SN); sindrome nefritica
(SNI); glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP); e doenca renal cronica
(DRC). AUA foram definidas como hematuria e/ou proteindria ndo nefrotica, sem

outros sinais ou sintomas de doenca renal.



Os diagnésticos histoldgicos foram divididos em trés grupos: glomerulopatias
primarias (GP), glomerulopatias secundarias (GS) e outras afecgdes. Neste ultimo
grupo, foram incluidos achados que ndo se enquadravam como doencgas
glomerulares, como doengas tubulointersticiais e vasculares. Para fins de
classificacao histolégica das glomerulopatias, foram utilizadas as recomendacdes da
OMS, modificadas em 19954,

Os dados foram avaliados e transferidos para uma planilha no programa
Microsoft Excel 12.0, sendo utilizado o programa Stata 12.0 para a realizagao da
estatistica descritiva. Os resultados foram dispostos em tabelas de frequéncia
expressos como porcentagens.

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo — CEP/HU-UFMA e aprovado com
0 parecer consubstanciado n® 2.295.385.

3. Resultados

O LIME contém os dados de pacientes submetidos a bidpsia renal em hospitais
universitarios da regido nordeste nos ultimos trés anos. Dos 206 casos selecionados,
23 (11,1%) apresentavam material inadequado para analise, tais como medula renal
ou a bidpsia ndo atingiu o rim. Em outros 9 casos (4,3%) n&o foi possivel diagnosticar
a doenca devido a baixa amostragem glomerular ou o diagnéstico se mostrou
inconclusivo, restando 174 casos, que consiste na populacao a ser estudada.

A indicacao da bidpsia pode ser identificada em todos estes casos, dos quais
101 (58,0%) apresentaram sindrome nefrética; 28 (16,1%) com GNRP; 5 (2.9%)
insuficiéncia renal crénica; 17 (9,8%) sindrome nefritica e 23 (13,22%) com alteragdes
urinarias assintomaticas como proteinuria isolada ou hematuria isolada (Tabela 1).

Dentre os casos analisados, houve um discreto predominio do sexo feminino,
com 94 casos (54,02%) em mulheres e 80 (45,98%) homens. A idade média dos
pacientes foi de 32,25 anos, com onze individuos apresentando idade igual ou
superior a 60 anos (6,4%), 50 com idade menor ou igual a 20 anos (28,8%) e 113
(64,9%) entre 20 e 60 anos. Foi possivel identificar a etnia em apenas 70 casos dos
174 analisados, onde houve 45 declarados pardos (25,86%), com 16 declarados
brancos (9,20%), 2 considerados amarelos (1,15%), 7 considerados negros (4,02%)

e 104 casos sem registro definido.



A amostra totalizou 166 pacientes com diagnéstico de diferentes formas de
doencas glomerulares, que assim se distribuiram: glomerulopatias primarias (60,34%)
e glomerulopatias secundarias (35.06%). Oito casos (4,6%) consistiam em outras
afecgdes, como patologias vasculares e nefropatias tubulo-intersticiais, a exemplo da
necrose tubular aguda e nefrite intersticial crénica. Entre os homens, houve 20 casos
de glomerulopatia secundaria e 55 casos de primaria e, entre as mulheres, 41 casos
de doencga glomerular secundéria e 50 de primaria. Os diagnédsticos histopatolégicos
mais frequentes dentre as GP foram: GESF, responsavel por 45,7% dos casos de GP,
seguida pela GM (27,6%) e glomerulonefrite crescéntica (10,48%), conforme
representado na tabela 2. Dentre as GS, a mais prevalente foi a nefrite lUpica,
totalizando 72,12% dos diagndsticos de glomerulopatia secundaria. Dentre os 44
casos identificados como nefrite lupica, 36 (81,8%) eram mulheres. A distribuigcdo por
classes da nefrite lUpica revelou maior frequéncia da classe IV (65%), seguida pela
classe V (18%, como demonstrado na tabela 3). Na nossa amostra, a GESF foi
diagnéstico predominante (n=48; 27,58%), seguida pela nefrite lUpica (n=44; 25,28%)
e pela glomerulonefrite membranosa (n=29; 17%), com a NIgA apresentando-se em
apenas 5 casos (2,87%), conforme observado na tabela 4.

Dentre as principais causas de sindrome nefrotica, a GESF foi a glomerulopatia
mais frequentemente encontrada (36%), seguida pela glomerulonefrite membranosa
(23,1%) e pela nefrite lupica (17%). Na sindrome de anormalidades urinarias
assintomaticas, os diagnésticos mais frequentes foram glomeruloesclerose segmentar
e focal (5 casos, 21,7%), nefrite lUpica (5 casos, 21,7%) e a glomerulonefrite
membranosa (3 casos, 13%). As trés principais causas de sindrome nefritica foram a
nefrite lUpica (8 casos, 47%), a glomerulonefrite pds-infecciosa e GESF (3 casos, 18%
ambos). Entre os pedidos que consideravam a sindrome clinica com GNRP, os
diagndsticos histoldégicos mais prevalentes foram a nefrite lUpica (13 casos, 47%), a
glomerulonefrite crescéntica (4 casos, 14%) e necrose tubular aguda (3 casos, 10%).

4. Discussao

Este estudo é o primeiro registro a incluir biépsias de pacientes com doencas
glomerulares analisadas no LIME, centro de referéncia da Empresa Brasileira de
Servigcos Hospitalares (EBSERH) em patologias renais. Nosso estudo tentou tracar o

perfil dos pacientes submetidos a biopsia renal em hospitais universitarios federais da



regido nordeste. Dos 206 casos inicialmente selecionados, 9 nao revelaram sinais de
doenca renal, ou tiveram seu diagnéstico indeterminado devido a baixa amostragem
glomerular. Ou seja, nesse periodo, em quase 5% das bidpsias renais realizadas, nao
foi possivel estabelecer o diagndstico, numero semelhante ao observado em outros
trabalhos'®-'2. Essa frequéncia de diagndsticos indeterminados ou normais leva a
necessidade de maior investimento em métodos diagndsticos complementares, para
se tentar diminuir esses numeros. Nao houve diferenga significativa entre sexos,
padrdo semelhante ao registro nacional de 2009'2. Foram encontrados apenas onze
casos acima de 60 anos (6,4%), proporcdo proxima a observada no registro de
doengas glomerulares da regido sul e no nacional®'?. Os pacientes mais
frequentemente biopsiados encontravam-se entre a terceira e sexta década de vida,
0 que poderia ser explicado pela prevaléncia das principais doengas glomerulares
observadas, como nefrite lupica, GESF e GM, que possuem um acometimento maior
nesta faixa etaria®.

Foi encontrado um predominio das glomerulopatias primarias sobre as
secundarias, sendo mais frequente entre as primarias a GESF e entre as secundarias
a nefrite lupica. Esses dados estdo em conformidade com varios estudos
nacionais'?141516 g |atino-americanos'”'®. Em sequéncia, as GP mais encontradas
foram a GM, glomerulonefrite crescéntica e doenga de lesées minimas. A GESF € um
diagnéstico morfolégico, consequéncia comum de diversas doencgas renais. Em
alguns paises da América, como os Estados Unidos’ e Brasil?, a glomeruloesclerose
segmentar e focal é apontada como o achado mais frequente. Enquanto na Asia e
Europa, a atencédo € para a NIgA, que chega a ser considerada a glomerulopatia
primaria mais comum no mundo'®22, Fatores ambientais e étnicos, bem como os
critérios de bidpsia aplicados nos servigos hospitalares, podem estar implicados nos
dados obtidos. Isso demonstra a importancia da epidemiologia diante de estudos
envolvendo glomerulopatias. A prevaléncia de GS (35,1%) foi discretamente elevada
em relacdo a outros estudos nacionais, que variou de 23% a 34%'2'4, e a de estudos
internacionais, situada em torno de 24%%2°. A maior prevaléncia de GS em relacdo a
outros estudos é resultado da quantidade de pacientes acometidos por Lupus
(representando 72,1% das bidpsias com diagnostico de GS). Isso pode ser explicado
por uma maior prevaléncia de populacdo afrodescendente em nossa regido. O
predominio de glomerulopatias secundarias foi mais expressivo no sexo feminino,

também um reflexo da alta prevaléncia de nefrite lipica?®. Quando classificada a



nefrite lUpica entre os seus tipos histolégicos, a classe IV demonstrou ser a mais
frequente com cerca de 65%, como tem sido relatado na literatura®. Este predominio
poderia ser explicado por critérios de sele¢cdo, nos quais a bidpsia renal, um
procedimento invasivo, € habitualmente realizada naqueles pacientes com
acometimento renal mais grave.

Em nosso meio, a principal indicacao de bidpsia foi a SN, o que coincide com
os dados de outros estudos no Brasil®'%111214 ¢ no mundo?*?5. De fato, a SN é
considerada uma das indica¢6es absolutas de bidpsia renal em individuos maiores de
6 anos de idade3. Os principais achados em biépsias de SN foram GESF e GM. Em
outros estudos, a Doenca por Lesdes Minimas (DLM) foi mais prevalente, aparecendo
em segundo lugar®'? e até mesmo em primeiro?® entre as causas de SN. Entre as
bidpsias realizadas por SNI e AUA houve predominio de NL (47,1% e 21,7%,
respectivamente), diferentemente dos resultados encontrados por outros autores’:'4
que destacaram NIgA como a principal glomerulopatia relacionada a ambas as
apresentacdes, porém achados semelhante aos nossos foram observados em outro
estudo no nordeste do Brasil?’. Apesar de ser a glomerulonefrite que apresentou maior
aumento na prevaléncia nos ultimos 15 anos no Brasil'?, a NIgA foi identificada em
apenas cinco amostras. A menor proporcao de NIgA no Nordeste pode se dever ao
fato de biopsias renais de rotina ndo serem realizadas em casos de hematuria isolada
nos servicos hospitalares em geral, como também pela menor proporcédo de
populacao de origem asiatica e mediterranea em nosso meio, onde a doenca encontra
maior prevaléncia'®?°. A GESF correspondeu a 18,2% dos casos biopsiados devido
sindrome nefritica, numero elevado quando comparado ao registro nacional, onde
essa associagio atinge o maximo de 10,2%2. Isso pode ser explicado devido a casos
onde a bidpsia foi realizada no inicio do quadro, onde a proteinuria pode estar em
niveis subnefréticos®.

Considerando as glomerulonefrites membranoproliferativa e pos-
infecciosa, percebe-se que ambas foram infrequentes, apresentando apenas quatro
casos cada (Tabela 2). O que poderia justificar o baixo numero de casos de
glomerulonefrite pds-infecciosa, seria 0 seu curso frequentemente benigno no qual
nao esta indicada bidpsia renal®. Trabalhos realizados na Europa mostraram uma
diminuicdo da incidéncia dessas doengas®2?225 em virtude de melhores condigdes de
vida e de saude publica. A nefropatia hipertensiva renal foi responsavel por menos de

4% dos casos. No entanto, se confrontada com a idade, passa a ser frequente a
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medida que esta aumenta, mostrando, assim, a sua relagdo com o envelhecimento e
doencgas cronicas como hipertensdo arterial®® o que poderia justificar os dados
observados neste trabalho, considerando o baixo numero de idosos na amostragem.

A glomerulonefrite crescéntica correspondeu a 10,47% das GP, numero
elevado quando comparado a outros estudos nacionais, onde representou entre 1 a
6% dos diagnésticos de doencgas primarias'>'>, e a estudos internacionais, onde
esteve entre 2 a 5% dos diagnosticos de GP719:20,

Apontamos como limitagdo desse estudo o fato de ser uma analise
retrospectiva e o0 pequeno nimero de bidpsias realizadas neste centro. Ainda assim,
esse foi um estudo inédito em nossa populacédo, que permitiu o reconhecimento da
populagcédo afetada por glomerulopatias e langa as bases para o futuro Registro de
Glomerulopatias da regido Nordeste.

5. Conclusao

O nosso trabalho mostrou que as glomerulopatias primarias foram as mais
prevalentes, a GESF foi o principal diagnostico através de bidpsias renais e a
sindrome nefrotica foi a forma de apresentacdo mais frequente. Chamou atencéo o
alto nimero de casos de glomerulonefrite crescéntica e o baixo nimero de casos de
NigA.

O perfil das glomerulopatias identificado € um reflexo ndo sé do perfil terciario
de atendimento de nosso hospital, mas também das nossas indica¢des de biopsia.
Contudo, a heterogeneidade da populacdo do Nordeste em suas caracteristicas
étnicas, socioeconémicas e geograficas reforca a necessidade de realizacdo de outros
estudos, mais abrangentes ou em outros servicos dentro do préprio estado e em
outros estados da regido Nordeste, para melhor entendimento sobre 0 comportamento
das glomerulopatias nesta regido do nosso pais.
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Tabela 1 — Distribuicdo de casos biopsiados analisados no LIME segundo a indicag&o

clinica de bidpsia durante o periodo de janeiro de 2014 a junho de 2017 (n=174).

INDICAGAO DE BIOPISIA N %

Sindrome nefroética 101 58,0%
GNRP 28 16,1%
Alteragoes urindrias isoladas 23 13,2%
Sindrome nefritica 17 9,8%
Doenga renal cronica 2,9%
TOTAL 174 100%

GNRP: glomerulonefrite rapidamente progressiva;

Tabela 2 — Prevaléncia dos diagnosticos de doencas glomerulares biopsiadas no

LIME de acordo com a classificacéo geral, durante o periodo de janeiro de 2014 a

junho de 2017 (n=166).

Tipos de glomerulopatias

Tipos
Diagndstico 2 %
GESF 48 45,71%
GM 29 27,61%
GN crescéntica 11 10,47%
Glomerulopatia DLM 7 6,67%
primaria NIgA 5 4,76%
GNMP 4 3,81%
GN mesangial 1 0,95%
105 100%
NL 44 72,13%
Nefropatia hipertensiva 6 9,83%
Glomerulopatia Nefropatia diabética 6 9,83%
secundaria GN pés-infecciosa 4 6,55%
GN por amiloidose 1 1,63%
61 100%

NIgA: nefropatia por IgA; DLM: doencga por lesGes minimas; GESF: glomeruloesclerose segmentar e

focal; GM: glomerulonefrite membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa; GN:

glomerulonefrite; NL: Nefrite Lupica
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Tabela 3 — Classificacdo da nefrite lUpica nos pacientes submetidos a bidpsia renal
analisadas no LIME, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2017 (n=44).

Pacientes

Diagndstico N® %
Classe IV 29 65,9%
Classe V 8 18,1%
Nefrite Lupica Classe Il 5 11,4%
Classe | 1 2,2%
Classe |l 1 2,2%
TOTAL 44 100%

Tabela 4 — Frequéncia das diferentes formas de patologias renais biopsiadas
analisadas no LIME, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2017 (n=174).

DIAGNOSTICO Ne %

GESF 48 27,58%
Nefrite lapica 44 25,28%
GN Membranosa 29 16,66%
GN crescéntica 11 6,32%
Doenca de les6es minimas 7 4,02%
Nefropatia hipertensiva 6 3,44%
Nefropatia diabética 6 3,44%
Nefropatia por IgA 5 3,44%
GN Poés-infecciosa 4 3,44%
GN membranoproliferativa 4 2,29%
Necrose tubular aguda 3 1,72%
GN mesangial 1 0,57%
FIAT 1 0,57%
GN por amiloidose 1 0,57%
Nefrite intersticial Crénica 1 0,57%
Nefrocalcinose renal 1 0,57%
NC com tireoidizacao 1 0,57%
Nefropatia do Mieloma 1 0,57%
TOTAL 174 100%

FIAT: fibrose intersticial com atrofia tubular; GN: glomerulonefrite; GESF:
glomeruloesclerose segmentar e focal; NC: nefropatia crénica
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